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(57) Abstract 



The invention concerns a method and device for the determination of a dynamic code of a dynamic biological system. The 
analysis of measurements made on the biological system, which behavcv in accordance with the laws of self-organization, enables 
» <t future values to be determined. An extensively cross-linked artificial imtiligence, like that occurring in neuronal networks for in- 
. ■ stance, is required for this. The necessary measurements are provided by suitable biosensors fitted at several points in the dynam- 

ic biological system under investigation. 

7 (57) Zusammenfassung 

Mit der vorliegenden Erfindung wird ein Verfahren und eine Einrichrung zur Bestimmung.eines dynamischen Code eines 
biologischen dynamischen Systems vorgestellt. Aufgrund der Analyse von Me&daten des biologischen Systems, das sich nach den 
GesetzmaBigkeiten der Selbstorganisation verMlt, lassen sich MeSwerte fflr die Zukunft bestimmen. Hierzu ist eine hochvemetzte 
kOnstliche Intelligenz notwendig, wie sie beispielsweise in neuronalen Netzwerken vorzufinden ist. Die notwendigen MeSdaten 
werden mit geeigneten Biosensoren aufgenommen, die an mehreren Stellen in dem zu untersuchendea biologischen dynamischen 
System eingebaut sind. 
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VERFAHREN UND EINRICHTUNG ZUR ANALYSE VON HOCHDYNAMISCHEN 
SEKRET IONS PHANOMENEN VON HORMONEN IN BIOLOGISCHEN DYNAMISCHEN 
SYSTEMEN MITT ELS BIOSENSOREN 



Die vorliegende Erfindung befaSt sich mit einem Verfahren und 
einer Einrichtung zur Analyse von hochdynamischen Sekretions- 
phanomenen von Hormonen in Blut-Zirkulationssystemen mittels 
Biosensoren, insbesondere mit einem Verfahren und einer dieses 
Verfahren anwendenden Einrichtung zur Erkennung von dynamischen 
Must em (Code) und deren Abanderung bei dynamischen Prozessen 
in lebenden biologischen dynamischen Systemen mittels hochver- 
netzter kxlnstlicher Intelligenz. 



In den vergangenen Jahren wurden mehrfach Versuche unternommen, 
durch gezielte MaSnahmen KonzentrationsstCrungen einer bestimm- 
ten Substanz, die auf herkOmmliche Art im Blut gemessen wurde, 
durch gezielte Zufuhr bestimmter Stoffe zu beseitigen. Genau 
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diese Therapie wird im Falle eines Diabetikers durch Abgabe von 
Insulin ~in-das-Blut^irkulationsaystem _dur_chgef ahrt . 



Bisher wurde davon ausgegangen, dafc sowohl Steroid- als auch 
Peptid- und Proteinhormone im Blut in konstanter Konzentration 
zirkulieren. Der betreffende Hormonspiegel, so wurde angenom- 
men, lag bei Gesunden in einem Bereich, der durch Messungen 
vieler "normaler" Systeme als Mittelwert mit einem Standardab- 
weichungsbereich als Normal- oder Ref erenzbereich definiert 
wurde. Pathologische Abweichungen des hormonalen Systems wurden 
dadurch definiert, dafi bei bestimmten Symptomen einer Erkran- 
kung, die den Verdacht auf eine hormonal -bedingte Ursache week- 
ten, die Messung der betreffenden Hormonkonzentration vom Nor- 
mal- oder Ref erenzbereich abweichen mufite. Bei einer Abweichung 
nach unten spricht man von Unterfunktion, bei einer Abweichung 
nach oben von einer Uberfunktion. Heilung ging neben einer 
Symptombesserung mit einer Ruckkehr der Hormonkonzentrationen 
in den Normal/Ref erenzbereich einher. 



Mit diesem Verstandnis werden Zust&nde, nSmlich "Gesundheit" 
und "Krankheit" als getrennte Entitaten beschrieben, die sozu- 
sagen durch arztliche Diagnose oder gleichwertige Zustandsbe- 
schreibungen voneinander abgeschieden und mefcbar dargestellt 
werden. 



Schon in dieser klassischen Definition von Krankheit als einem 
statistischen Ereignis, das einem einzelnen im Vergleich mit 
einer Population als Zustands&nderung widerfahrt, wird deut- 
lich, dafi eine gewisse Zeitkomponente zu berucksichtigen ist, 
n&mlich der Ubergang von gesund zu krank. Dieser erfolgt einmal 
subjektiv im Erleben des Betroffenen als Patienten, das sich 
aber der kommunizierbaren Messung verschliefit , und zum anderen 
sprunghaft wShrend des Ereignisses der Feststellung einer mefi- 
baren Abweichung und deren offenbarung als Krankheit des Be- 
troffenen. Diese statist ische Medizin hat einen gro£en diagno- 
stischen Fortschritt in der modernen Beschreibung von Krankheit 
als einer meSbaren Abweichung ermOglicht und bedeutet eine der 





Bei genauerer Betrachtung fallt aber unmittelbar auf, dafi raum- 
zeitliche Krankheitsentwicklungen im Sinne einer "Krankheitsan- 
bahnung" des Betroffenen aus einem Zustand des Gesundseins zu 
einem Zustand des Krankseins hierdurch nicht beschrieben werden 
kflnnen. Krankheit als Biographie war bislang nicht mefcbar. Der 
Zeitraum zwischen gesund und krank ist nicht mit Laborwerten 
ausmeSbar und, wenn dies in der statistischen Medizin, die nie 
nur den einzelnen, sondern immer sein Verhalten im vergleich 
zur Kontrollpopulation berticksichtigen mu£, untersucht wurde, 
so fielen haufig pro Zeiteinheit groSe Datensatze an, die aus 
Mangel an ubersicht keinen Sinn ergaben oder einen solchen nur 
kurzfristig zu erkennen geben. Als Beispiel kann der Kranke auf 
der Intensivstation gelten, wo relativ zahlreiche, kurzfristig 
hintereinander gewonnene Laborwerte eine Definition des Zu- 
stands des Patienten ermOglichen soli. Es ist aber bekannt, daS 
nur etwa 10% der Werte Oberhaupt vom KrankheitsverstSndnis her 
zur Beurteilung des Zustandes des Kranken herangezogen werden, 
der Rest wird nicht verwertet und als stochastisches Rauschen 
bezeichnet, weil kein erkennbarer Sinn in den gesammelten Daten 
liegen soli. 

Ein weiteres Beispiel ist der zeitliche Zusammenhang von Gluco- 
se und Insulin beim Normalen und beim Diabetiker. Bisher wurde 
aber einen relativ grofien Zeitraum von maximal 24 Stunden und 
weniger die Insulinabgabe dem Blutzucker angepafct, Inzwischen 
weifc man aber, dafi dieser Zusammenhang bei Normalen in vielen 
kleineren Zeitabschnitten besteht und da£ der Diabetiker zum 
Beispiel am besten durch Insulinpumpen optimal zu versorgen 
ist. 

Bei genauerer Betrachtung dieser Erkenntnis gelangt man zu 
einem neuen Krankheitsverstandnis, welches sich in jtingster 
Zeit Ober dem bisher gtlltigen statistischen Konzept eines line- 
aren Zusammenhangs von Ursache und Wirkung mit kausalen Zu- 
standsanderungen (Gesundheit /Krankheit) entwickelt. In der Bio- 




logie wurden nach neueren Erkenntnissen aus der Physik Experi- 
mente zur ze itlichen Programmie rung der biologischen Signal- _ 
abertragung durchgeftthrt. Dabei hat sich gezeigt, daS biologi- 
sche Signale, welche an den far die spezifischen Rezeptoren 
empfangen und in biologische Information umprogrammiert werden, 
bei dieser Informationstibertragung schnell an- und abgeschaltet 
werden. Ebenso schaltet der Rezeptor seine Empfangsbereitschaf t 
in Abhangigkeit vom Signal. und in Abh&ngigkeit von der Rezep- 
torsignalverarbeitung auf und ab (Rezeptorsensitivierung und 
-desensitivierung) . Mit diesem dynamischen "Zusammenspiel" der 
Signalbereitstellung, Verarbeitung und Beendigung baut die Na- 
tur komplexe biologische Regelsysteme in Zell- aber auch auf 
Organebene nach dem Prinzip der Selbstorganisation auf. 

Wenn man diese Erkenntnis der Biologie nun auf die Signalkodie- 
rung in Hormonen anwendet, bietet es sich an, da£ das Verhalten 
der zirkulierenden Hormonkonzentrationen einmal nicht nach sta- 
tisch-statistischen mit situativen Messungen an einem beliebi- 
gen Zeitpunkt zu untersuchen, urn diese mit dem Normal -Referenz- 
bereich zu vergleichen. Vielmehr empfiehlt es sich, ein enges 
Zeitraster, wie es aus der biologischen Signaliibermittlung be- 
kannt ist, zu analysieren. Die Messung von Hormonen im 10-, 5-, 
2- und 1-Minutentakt hat nun ergeben, daS die meisten Hormone 
im Blut nicht konstant zirkulieren, sondern einer intensiven 
Pulsamplituden- und -f requenzmodulation unterliegen, d.h. die 
Hormonkonzentration schwankt in Raum und Zeit. Es lassen sich 
raum-zeitliche Hormonmuster beschreiben, die fur ein Individuum 
typisch sein k6nnen. In den letzten Jahren sind auch raum-zeit- 
liche Muster beschrieben worden, die bestimmten Krankheiten zu- 
geordnet sind. Dabei fallt auf, da£ sich solche dynamischen 
Hormonmuster beim Normalen im bekannten "Normal/Ref erenzbe- 
reich" bewegen, maximale und minimale Ausschlage aber auch tiber 
oder unter der Standardabweichung liegen kOnnen. 

Es fallt ferner auf, dafi gestOrte Muster bei Krankheit durchaus 
ebenfalls im " Norma 1/Frequenzbereich u zu liegen kommen. Der 
Ubergang von gesund zu krank entwickelt sich also dynamisch im 
Normalbereich biologischer SignalObertragung bei jedem einzel- 
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nen Individuum, Es wird von "dynamischer Krankheit" gesprochen 

-und-beobachtet-nicbt^nebr— Zustandsanderung.._des Einzelnen im 

Vergleich zum Kollektiv, sondern man beschreibt hier dynamische 
Hormonmusteranderungen innerhalb einer "biographischen Medizin" 
am einzelnen Individuum. 



Dieses neue Konzept stellt damit eine Fortentwicklung der sta- 
tistischen Medizin auf eine evolutionar h&here Stufe dar. Es 
gestattet, die raum-zeitliche Entwicklung von krankhaften Ver- 
anderungert am einzelnen individuum an sich zu beobachten. Ein 
ideales Verfahren ware, solche gestGrten dynamischen Informati- 
onsttbertragungen, wenigstens in Grenzen, durch Rekonstruktion 
der zerstSrten Hormonmuster wiederherzustellen, was in Ansatzen 
z.B. durch die Insulinpumpentherapie verfolgt wird, ohne daS 
hierbei eine deterministische Codierung verwendet wird. Hierbei 
handelt es sich urn eine sogenannte Trendanalyse, bei der aus 
statistischen Daten der vergangenheit eine operationale Progno- 
se in die Zukunft gemacht wird, unter der voraussetzung, da£ 
sich die Zukunft statistisch, d.h. zufallig und linear nach ur- 
sache und Wirkung wie die Statistik der Vergangenheit ent- 
wickelt. Dies ist eine deduktive Methode, welche Ergebnisse der 
Vergangenheit als Erwartung in die Zukunft projiziert. 

Dieses Vorgehen ist praktisch iiberall in der Regeltechnik Bio- 
logie und den prognostizierenden Wissenschaf ten nicht hinrei- 
chend erfolgreich gewesen, weil die Wirkkrafte der uns umgeben- 
den Welt nicht linear geordnet sind. 

Es ist ein Anliegen zukunftiger Medizintechnologie, Hormonmu- 
ster, aber auch raum-zeitliche Muster von Substanzen, z.B. Glu- 
cose, Elektrolyte, Blutgase, im Rahmen von Krankheitsbeschrei- 
bungen und deren Therapie kontinuierlich mefibar zu machen. Dies 
ist durch die bisherige Technologie der haufigen Blutentnahme 
nicht mehr darstellbar. 

Hierzu mtissen also Sensoren entwickelt werden, welche flber lan- 
gere Zeit in der Blutbahn verweilen kdnnen, urn raum-zeitliche 
Hormonmusteranalysen aufzunehmen. 
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keit der MeSwerte, sie gestatten aber keine Zuordnung einer Be- 
deutung, eines "Sinnes" in den Daten. Aus der synergetischen 
Cooperation der Funktion dynamischer Systeme (Chaoslehre) ist 
bekannt, undurchsichtige komplexe Vorgange zu beschreiben. So 
ist es beispielsweise m&glich, zu erkennen, dafi aus der Fiille 
der Daten von dynamischen Hormonanalysen nicht eine Zufailig- 
keit steckt, sondern daS dahinter ein Determinismus, ein Pro- 
gramm bzw.- ein Code verborgen ist, den wir mit den mathemati- 
schen GesetzmaSigkeiten des deterministischen Chaos erfassen 
kOnnen . 

Damit hat ein raum-zeitliches Muster eines Menschen eine fur 
ihn typische Bedeutung, die mit seinem Gesundsein direkt zusam- 
menhangt. Eine Zerstdrung der raum-zeitlichen Hormonmuster in 
der biologischen Informationsubertragung ist mit Krankheit ver- 
bunden. Diagnostik am Individuum wird also die Beschreibung 
seiner Informationsmuster und deren ZerstOrung durch Krankheit 
sein, und nicht mehr der statistische Vergleich mit Nor- 
mal/Referenzbereichen einer Population, d.h. also nicht mehr 
zwei Zustande (gesund/krank) , sondern eine individuelle Muster- 
analyse beschreibt den Zustand des Individuums. Die Uberlegun- 
gen gehen davon aus, da£ die erhaltenen MeSdaten zu zirkulie- 
renden Hormonkonzentrationen in ihrer Pulsamplituden- und Fre- 
quenzmodulation nicht stochastisch-statistisch, also zufallig, 
geordnet sind. Im Gegensatz dazu benutzen Trendanalysen, wie 
bereits oben erwahnt, stochastisch-statistische Daten aus ver- 
gangenen Messungen und ordnen diese statistisch, urn daraus 
sinnvolle und logische Erwartungen far die Zukunft zu erstel- 
len. Bei diesen Schatzungen der Trendanalysen kann allerdings 
der systemimmanente Zufall die Annahmen, wie die Erfahrung 
zeigt, erheblich f alsif izieren. 

Grundvoraussetzung far die vorliegende Erfindung ist es also, 
dafi nicht der Zufall, sondern ein mathematisch berechenbarer 
Determinismus, also ein Code in den MeSdaten verborgen liegt. 
Dieser Code wird im folgenden, im Gegensatz zum genetischen 






Code, als dynamischer Code bezeichnet. Dabei wird stets davon 
ausgegangen, daS biologische Regelvo rgange an Zellen, Organen 
und dem Gesamtorganismus zum Beispiel durch Hormone in determi- 
nistischen Zeitreihen organisiert sind. Hierdurch werden in 
einer hohen Ordnung, die bislang nicht erkennbar war, alle zel- 
lul&ren Vorg&nge des Organismus geregelt und kontrolliert . Eine 
derartige Codierung ordnet sich nach den Gesetzen der Selbstor- 
ganisation zu einem Determinismus. Der biologische Determinis- 
mus des dynamischen Code, der im Gegensatz zum Zufall den Sinn 
mefibar macht, erlaubt nun erstmalig ein "Lernen aus der Zu- 
kunft" . 

Als unerl&Eliches Element zur Analyse von Daten eines implan- 
tierten Biosensors wird also ein computergestutzes Verfahren 
hochvernetzter kunstlicher Intelligenz ben6tigt, welches Muster 
und Strukturen, wie sie in raum-zeitlichen Hormonzeitreihen ge- 
funden wurden, erkennt und sinngem&£ zuordnen kann. 

Fur diesen Zweck bieten sich sogenannte Neurocomputer oder neu- 
er dings neuronale Netzwerke an. Aber jede andere Form von Ex- 
pert ensystemen, die Unscharfekalkille (Fuzzy-Logic) durchfiihren 
kOnnen, sind geeignet, Klassif izierungen von deterministischen 
Mustern durchzufuhren. 

Werden nun Mefireihen von Parathormonen einem neuronalen Netz- 
werk eingespeichert, so kann das Netzwerk den Determinismus 
trainieren und erlernen. Aus dem Gelernten kann das neuronale 
Netzwerk in der Gegenwart die Mefiwerte, die in Zukunft gemessen 
werden, for eine gewisse Zeit, bei Parathormon bis zu 28 Minu- 
ten, voraussagen. Diese Voraussagung wird immer nur begrenzt 
sein, da alle biologischen und evolutiven Systeme aufgrund der 
Unscharfe der initialen Randbedingungen ihres Ablaufs extrem 
sensitiv auf diese reagieren. Ein Determinismus in der Evolu- 
tion ist stets endlich limitiert, jedoch kann diese Endlichkeit 
mit neuronalen Netzwerken in ihrem Muster gelernt und erkannt 
werden . 




Diese Erkenntnis intensiver Untersuchungen fOhrt nun dazu, 
Krankse in neu zu klassif izieren und d araus therapeutische Ruck- 
schltisse zu Ziehen. 

Daher ist es Aufgabe der vorliegenden Erfindung, ein Verfahren 
bzw. eine dieses Verfahren durchftihrende Einrichtung bereitzu- 
stellen, die in der Lage sind, aus kontinuierlich aufgenommenen 
Daten eines biologischen dynamischen Systems ein raiim-zeitli- 
ches Muster (Code) der Daten zu ermitteln, so dafi dieses Muster 
(Code) dazu verwendet wird, eine Vorausbestimmung von in der 
Zukunft liegenden MeSdaten vorzunehmen. 

Ziel der vorliegenden Erfindung ist es also, Informationen iiber 
chemische VerSnderungen zwischen Gesundheit und Krankheit zu 
erhalten, urn rechtzeitig therapeutische Mafinahmen zu ergreifen. 

Die oben gestellte Aufgabe der vorliegenden Erfindung wird ge- 
m££ des Oberbegriffs des Anspruchs 1 und 13 mit den kennzeich- 
nenden Merkmalen dieser Ansprflche gelCst. 

Demnach ist das erf indungsgem&Se computergestbtzte Verfahren 
mit hochvernetzter kOnstlicher Intelligenz zur Analyse eines 
biologischen dynamischen Systems, das sich nach den GesetzmS- 
fiigkeiten der Selbstorganisation verh&lt, gekennzeichnet durch 
folgende Verfahrensschritte: 

- Speichern von MeSreihen eines bekannten biologischen dynami- 
schen Systems; 

- Trainieren der hochvernetzten kunstlichen Intelligenz auf das 
bekannte biologische dynamische System; 

- Aufnahme von kontinuierlichen Mefcreihen eines unbekannten 
biologischen dynamischen Systems mittels mindestens zweier 
Biosensoren, deren MeEsignale der hochvernetzten kanstlichen 
Intelligenz zugefahrt werden und unter Anwendung der trai- 
nierten hochvernetzten kanstlichen Intelligenz eine individu- 
elle raum-zeitliche dynamische Musteranalyse erstellt wird, 
deren Ergebnisse dazu verwendet werden, Vorausbestimmungen 
von in der Zukunft liegenden MeSdaten aufgrund des trainier- 
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ten Wissens der hochvernetzten ktinstlichen Intelligenz vorzu- 



Aus dieser Voraus- Oder "Wahrmessung" der Zukunft, was nicht 
gleichbedeutend ist mit einer Voraussage, Schatzung oder Trend- 
analyse, kann man nun prospektiv for die Gegenwart lernen. Wenn 
die in Zukunft eintretenden Ereignisse bei unveranderter Para- 
meterkonstellation der Gegenwart nicht wanschenswert sind, so 
nuissen die Randbedingungen der nichtlinearen dynamischen Sy- 
stementwicklung neu eingestellt werden. Es wird also nicht ein 
Trend analysiert, sondern es wird aus der Zukunft, welche in 
die Gegenwart durch MeSdaten projiziert worden ist, gelernt. 

Es erweist sich ferner bei der Erfindung als vorteilhaft, Mu- 
ster der Zukunft mit bekannten Mustern zu vergleichen, urn eine 
Auskunft daruber zu erhalten, ob mit pathologischen Abweichun- 
gen vom gewtinschten Determinismus zu rechnen ist. Dies ist 
selbstverstandlich prinzipiell nicht mit der statistischen 
Normwertkontrolle zu vergleichen, zum Beispiel ob der Blut- 
zucker hoch oder niedrig ist, sondern es werden dynamische Mu- 
ster analysiert und ein dynamischer Code erstellt. Diese kCnnen 
sich im Normwertbereich entwickeln und sich pathologisch veran- 
dern, was zur Krankheit fahren kann, wie das Beispiel der oben 
erwahnten Osteoporose gezeigt hat. 

Die erf indungsgemafce Einrichtung, die das oben genannte Ver fah- 
ren anwendet, ist gekennzeichnet durch: 

- mindestes zwei Biosensoren, die in dem biologischen dynami- 
schen System implantiert sind und kontinuierlich Informati- 
onssignale der hochvernetzten kunstlichen Intelligenz zuftih- 
ren; 

- ein Datenverarbeitungs-Programm, das aufgrund der gemessenen 
Informations-Signale eine individuelle Musteranalyse dynami- 
scher Prozesse des biologischen dynamischen Systems erstellt 
und 

- aufgrund des bestimmten individuellen dynamischen Musters 
(Code) einer Systemanderungs-Einrichtung Signale zufahrt, so 



nehmen. 






daS diese Systemanderungs-Einrichtung die Randbedingungen des 
individuellen biolo gischen dynamisch en Systems neu einstellt . 



Bei dem erf indungsgemaSen Verfahren erweist es sich als beson- 
ders vorteilhaft, in einem lebenden biologischen dynamischen 
System mindestens zwei Biosensoren zu implement ieren, die kon- 
tinuierlich Signale einem Datenverarbeitungs-System zufilhren. 
Dieses Datenverarbeitungs-System muS daher in der Lage sein # 
eine groEe Menge von Daten in kurzer Zeit zu erfassen und zu 
verarbeiten. Hierzu eignen sich insbesondere sogenannte Neuro- 
computer bzw. neuronale Netzwerke, die zur Berechnung der ge- 
nannten Muster auch Fuzzy-Logic-Methoden verwenden. Aus den er- 
kannten und berechneten bestimmten dynamischen raum-zeitlichen 
Mustern konnen dann vorteilhafterweise bestimmte Krankheitszu- 
stande entsprechenden Mustern zugeordnet werden. 

Urn erfindungsgemafi ein individuelles gestOrtes lebendes biolo- 
gisches System in den ungestOrten Zustand zuruckzufuhren, wer- 
den zweckmafiigerweise die erkannten Muster herangezogen, urn die 
notwendigen Schritte einzuleiten. 

Die erfindungsgemafce Einrichtung zur Analyse von hochdynami- 
schen Sekretionsphanomenen von Hormonen in Blut-Zirkulationssy- 
stemen verwendet vorteilhafterweise Biosensoren, die uber eine 
l&ngere Zeit in den lebenden dynamischen biologischen Systemen 
verweilen. Diese speziellen Biosensoren messen Substanzen r ins- 
besondere Hormone, in einem bestimmten Medium und geben vor- 
teilhafterweise optische bzw. elektrische Signale an ein Daten- 
verarbeitungs-System, das Unscharfeberechnungen (Fuzzy Logic) 
durchftihrt, ab. Dabei hat sich herausgestellt , daS die verwen- 
dung von Hormonrezeptorproteinen zur Konstruktion von hormon- 
messenden Biosensoren besonders vorteilhaft sind, wobei es sich 
vorzugsweise urn die Verwendung der sieben-fach membrangangigen 
Rezeptorproteine handelt, welche mit einem hydrophoben Protein- 
anteil in der Zellmembran aufgehangt sind und welche Informa- 
tionen durch einen in das Zellinnere hineinragenden Peptid- 
schwanz unterschiedlicher Lange vermitteln. Die erhaltene In- 
formation kann bekannten Transducern zugeftihrt werden. Als 
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auEerst vorteilhaft zur kontinuieriichen Messung der Konzentra- 

tion von Ne benschi lddrfl senhormonen im zir kul ierenden Bl ut _ ha t 

sich als geeignetes Sensormolekai das gentechnologisch synthe- 
tisierte Protein des Nebenschilddrtisenhormonrezeptors erwiesen. 
Dieses sieben-fach membrangangige Rezeptorprotein wurde erst 
ktirzlich sequenziert und kloniert. Auch sind Modif ikationen der 
Proteinsequenz dieses Rezeptorproteins zu verwenden. Auch bie- 
ten sich als Transducer ebenfalls bereits bekannte Technologien 
an. 

Die Kopplung der verwendeten Biosensoren an das Datenverarbei- 
tungs-System kann sowohl optisch als auch elektrisch vorgenom- 
men werden. 

Weitere erf indungswesentliche Merkmale ergeben sich aus den Un- 
teransprixchen. 

Anhand der Zeichnungen wird nunmehr die vorliegende Erfindung 
im einzelnen naher erlautert. Es zeigen: 

Fig. 1 ein schematisches Blockschaltbild der vorliegenden Er- 
findung; 

Fig. 2 einen reprasentativen Rhythmus der Konzentrationen des 
PTH-Hormons als Funktion der Zeit; 

Fig. 3 den Rhythmus der PTH-Hormonkonzentration im Blut eines 
Mannes mit Osteoporose als Funktion der Zeit; 

Fig. 4 die PTH-Konzentration im Plasma als Funktion der Zeit 

von gesunden Patienten (durchgezogene Linie) und Patien- 
ten mit Osteoporose (unterbrochene Linien) ; 

Fig. 5 Spektren der Fehlervoraussage als Funktion der zeit aus 
Daten der Fig. 1 mit gesundem (A) und mit an Osteoporose 
erkrankten Patienten (B); 
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nings" erst elite Mefireihe darstellt; 

Fig. 7 zwei Kurven, von denen Kurve C aufgrund von Zufallsdaten 
erstellt wurde und Kurve D aufgrund von PTH-Daten; 

Fig. 8 die Topologie der Rezeptorstrukturen in Membranen. 



richtung zur Durchftihrung des erf indungsgemaSen Verfahrens 
schematisch dargestellt. Mit 1 ist das Blut-Zirkulationssystem 
gekennzeichnet, in dem ein Biosensor 2 implantiert ist und kon- 
tinuierlich analoge Signale einem A/D-Wandler 3 zufiihrt. Die 
Kopplung zwischen dem Biosensor 2 und dem A/D-Wandler 3 kann 
sowohl optisch als auch elektrisch vorgenommen werden. Der A/D- 
Wandler 3 liefert dann digitale Signale an ein Datenverarbei- 
tungs -System, das sowohl einen Neurocomputer als auch ein neu- 
ronales Netzwerk beinhalten kann. Andererseits ist jedoch jede 
andere Form von Expertensystemen, die Unscharfekalkiile (Fuzzy 
Logic) durchfahren kOnnen, durchaus geeignet, Klassif izierungen 
von deterministischen Mustern durchzufuhren. Die erhaltenen de- 
terministischen Muster dienen, wie bereits oben erwahnt, dazu, 
das Kranksein zu klassif izieren und daraus therapeutische Ruck- 
schlasse zu Ziehen. Aus den Berechnungen der Neurocomputer bzw. 
der neuronalen Netzwerke 4 werden entsprechende Signale er- 
zeugt, die einem Stellglied, z.B. einer computergesteuerten Ap- 
plikationspumpe, zugeftihrt werden. Das Stellglied 5 bzw. die 
Therapieeinrichtung arbeitet dann in der Weise, da£ sie ver- 
sucht, das erkannte gestOrte deterministische Muster in ein un- 
gestortes deterministisches Muster zuruckzufuhren. 

Ein entscheidender Punkt in dieser Anlage ist der Biosensor 2, 
der im Blut-Zirkulationssystem eines Individuums 1 implantiert 
ist. Ein brauchbarer denkbarer Biosensor mufc die Eigenschaft 
haben, tiber langere Zeit in der Blutbahn weilen zu kdnnen, ohne 
schadliche Auswirkungen zu verursachen. Eine mdgliche LOsung 
dieses Problems kGnnte ein Biosensor sein, der auf der Basis 



In Fig. 1 ist das Blockschaltbild einer erf indungsgemafcen Ein- 
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der in Fig. 8 dargestellt en Konstruktionen membrangangiger Re- 
zeptoren dargestellt ist. 



In Fig. 2 ist ein reprasentativer Rhythmus der PTH-Konzent ra- 
tion im Blut eines gesunden jungen Mannes dargestellt, wobei 
die obere Kurve 6 ionisiertes Calcium, die beiden unteren Kur- 
ven 7, 8 PTH-Konzentrationen darstellen, wobei ein 20-Minuten- 
Durchschnittswert ftir jede Kurve zusatzlich gezeichnet wurde, 
der durch die durchgezogene Linie dargestellt ist. Die Kurven 
zeigen, daS in einem normalen gesunden Individuum das PTH 
(Hormon) im Blut in pulsierender Weise zirkuliert. Die Konzen- 
tration eines intakten PTH (Hormons) innerhalb des Zirkulati- 
onssystems betragt ungefahr 20 bis 40 pg/ml und pulsiert mit 
einer H6he von etwa 200 pg/ml, wobei derartige Pulse haufig zu 
verzeichnen sind. Dieses Ergebnis zeigt, daS die Peaks fast 
zehnmal grOSer sind. Wichtig in dieser Darstellung ist es, zu 
erkennen, da& kraftige Konzentrationsschwankungen mit einem auf 
den ersten Blick irregularen Muster als Funktion der Zeit auf- 
treten. Diese Muster sind mit komplizierten mathematischen Me- 
thoden zu analysieren. 

In Fig. 3 ist der Rhythmus der PTH-Konzentrationen eines mann- 
lichen Patienten mit Osteoporose als Funktion der Zeit darge- 
stellt. In der oberen Kurve 9 ist ionisiertes Calcium in den 
unteren Kurven 10, 11 die PTH-Konzentration dargestellt. Hierin 
ist sehr deutlich eine Verringerung der Amplituden und Abnahme 
der Frequenz der PTH-Sekretion und damit der Konzentration 
sichtbar, was typisch ist fur ein an Osteoporose erkranktes In- 
dividuum . 



Bei naherer Betrachtung der beiden Diagramme in Fig. 2 und 3 
ist also eine deutliche Anderung sowohl in der Frequenz als 
auch in der Amplitude der zeitabhangigen Spektren zu beobach- 
ten. Mit anderen worten heiSt das, daS ein gewisses Muster far 
den gesunden bzw. den kranken Zustand eines Individuums charak- 
teristisch ist. Daher lassen sich hieraus therapeutische Mafi- 
nahmen herleiten, die das gestdrte Muster des kranken Patienten 
wieder regenerieren. 
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In Fig. 4 werden zeitabhangige Spektren der PTH-Konzentrationen 

in„Plasmen_wahrend . einer Perio de von 4 Stunden dargeste llt. Di e 

durchgezogenen Linien geben die Ergebnisse eines gesunden Indi- 
viduums wieder, wahrend die unterbrochenen Linien Mefcergebnisse 
von Patienten mit Osteoporose sind. Im folgenden werden kurz 
die untersuchten Individuen und Untersuchungsmethoden erlau- 
tert. Die untersuchten individuen wurden in zwei Gruppen einge- 
teilt, wobei die erste Gruppe zwischen 24 und 26 Jahre alt war 
und gesund war. Die zweite Gruppe war zwischen 31 und 42 Jahre 
alt und an ideopatischer Osteoporose erkrankt. Die physischen 
Parameter der untersuchten Personen waren in beiden Gruppen 
normal. Die an Osteoporose erkrankten Patienten hatten jeweils 
zwei Ruckgratfrakturen und eine reduzierte Knochenmasse. Die an 
Osteoporose erkrankten Personen zeigten ferner einen auffallen- 
den Abfall der Knochenbildungsoberf lachen. Urn die kurzzeitigen 
Fluktuationen der PTH-Serumkonzentration zu untersuchen, wurden 
fur die erste Gruppe 9 Stunden lang gemessen und fur die zweite 
Gruppe 4 bis 6 Stunden lang. In beiden Gruppen wurden alle 2 
Minuten Blutuntersuchungen tiber ein zentrales Venenkatheder 
durchgef uhrt . 



Beide untersuchten Gruppen zeigen Bereiche, die quasi-periodi- 
sche oder chaotisches dynamisches Verhalten zeigen. Dennoch 
kOnnen systematische Unterschiede im dynamischen Verhalten der 
Spektren gewonnen werden. Die Technik zur Analyse einer FQlle 
derartiger Daten erfordert Computer groSer Kapazitat, die den 
Anfall von derartig hohen Datenraten verarbeiten kOnnen. Ohne 
hier die Methode zur Analyse der in Fig. 4 gezeigten Daten im 
einzelnen aufzufQhren, ist zu sagen, dafi es gelungen ist, eine 
Klassif izierung einer allgemeinen deterministischen Komponente 
herauszuf inden, die fur das gesunde Individuum charakteristisch 
ist. Diese Komponente ist jedoch beinahe vollig ausgeblieben 
fiir den Fall eines an osteoporose erkrankten Patienten, wie 
dies in Fig. 4 in den unterbrochenen Linien zu sehen ist. 

Man kann nun ein neuronales Netzwerk, in diesem Falle eines mit 
15 Eingangen und einem Ausgang benutzen, urn es mit Mefcwerten 
von Normalwerten zu trainieren. Die trainierten raum-zeitlichen 
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Muster vergleicht das Netzwerk anschlieEend mit ahnlichen von 
Gesunden, und es soli erkennen k flnnen, w elche von K r _ a Pker^ s _ tam ~ 
men. als Kriterium wird die Vorhersehbarkeit von Mustern in die 
Zukunft herangezogen, wobei die HOhe des Vorhersagefehlers 
(prediction error) bedeutend ist. 



In Fig. 5 wird die Divergenz zwischen den vorhergesagten und 
den tatsachlich gemessenen zeitabhangigen Spektren far ein ge- 
sundes (A) bzw. erkranktes (B) Individuum dargestellt. Obwohl 
die vorausgesagten und beobachteten Fehlerspektren der PTH-Se- 
rumkonzentration im gesunden Individuum in einigen Sektionen 
signifikant divergieren, bleiben die meisten Teile der Spektren 
sehr nahe an den beobachteten Werten. Dabei werden als Parame- 
ter vorhergesagte Werte in eine Zukunft von 1, 5, 10 und 15 
Zeitschritten gew&hlt. Je weiter in die Zukunft vorhergesagt 
werden kann, umso sicherer erkennt das Netzv:erk typische raum- 
zeitliche Muster. 



Es laEt sich nun zeigen, daS die Muster von Osteoporosekranken 
dadurch erkannt werden kOnnen, daS sie eine deterministische 
Ordnung, welche Vorhersagen erlaubt, verloren haben. Man kann 
also Krankheit als mangelnde gegenwartige und zukanftige Ord- 
nung messen, klassif izieren und zuordnen. 



Fig. 6 zeigt zwei MeEreihen, wobei die obere MeSreihe A die ge- 
messene ist und die untere MeEreihe B diejenige, die aufgrund 
des Trainings erstellt wurde. Das verwendete neuronale Netzwerk 
wurde mit einem PTH-Zeitmuster eines gesunden Systems mit einem 
limitierten Determinismus eine bestimmte Zeit lang trainiert:. 
Die Abszisse dieser Darstellung ist die Zeitachse und enthait 
willkurliche Zahlen bei n = 70 MeEwerten, die alle zwei Minu- 
ten, also Ober einen Zeitraum von 35 Minuten gemessen und 
trainiert wurden. Diese Abbildung zeigt, daE ein neuronales 
Netzwerk 70 MeEwerte der Zukunft korrekt voraussagen kann, wenn 
man von systembedingten Schwankungen absieht. Die "Zukunft" ist 
also in den MeSdaten codiert oder programmiert; sie ist kein 
•Trend", sondern ein mathematisches Programm, das implizit in 
den MeEdaten zutage tritt. Man kann also aus der vorausgesagten 
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zukunft far die Gestaltung des biologischen dynamischen Systems 
der Gegenwar t und f ar die zukunftJLernen. 



Fig 7 zeigt zwei Kurven, von denen die Kurve C aufgrund von 
zufallsdaten erstellt wurde und die Kurve D aufgrund von PTH- 
Daten. Die Abszisse dieser Darstellung enthalt Zufallszahlen im 
Phasenraum, und die Ordinate gibt die Korrelation der MeSdaten 
wieder. Die Korrelation der Zufallsdaten in Kurve C veriauft 
linear ohne Konvergenz, wogegen die MeSdaten eines determimer- 
ten Chaos (Kurve D) , wie es beispielsweise in einem biologi- 
schen dynamischen System vorzufinden ist, sich einem bestimmten 
Grenzwert nahern. Hieraus ist eindeutig zu erkennen, daS die 
Korrelation von stochastischen Zufallsdaten grundsatzlich un- 
terschiedlich von der Korrelation von PTH-Daten ist. Daher ist 
das erfindungsgemaBe Verfahren zur Bestimmung eines dynamischen 
Code eines biologischen dynamischen Systems nicht zu verglei- 
chen mit einer linearen Extrapolation von MeSwerten, urn daraus 
m6gliche MeBwerte fur die Zukunft zu erhalten. 

in Fig. 8 wird die Topologie einiger an sich bekannter Struktu- 
ren eines Rezeptors in einer Membran fur verschiedene membran- 
gangige Rezeptoren dargestellt. Hierbei ist E das Ef f ektor-Pro- 
tein, G das G-Protein. C der c-Terminus, EGF der epiderme 
Wachstumsf aktor (epidermal growth factor) , LDL die niedrige 
Dichte des Lipoproteins v-ros der viral-ros-Rezeptor. Auf der 
linken Seite der Darstellung sind einfache mehrmembrangangige 
Rezeptoren dargestellt, und in der Mitte mehrfach membrangangi- 
ge Rezeptoren wie beispielsweise der sieben-fach membrangangige 
Rezeptor, der eine denkbare L6sung fur den zu verwendenden Bio- 
sensor 2 darstellt. 

Zusammenfassend ist festzustellen, daS mit den Ausfuhrungen zur 
vorliegenden Erfindung ein Verfahren und eine Einrichtung zur 
Durchfuhrung des erf indungsgemaSen Verfahrens vorgestellt 
wurde, die in der Lage sind, eine Analyse von hochdynamischen 
sekretionsphanoraenen von Hormonen in zirkulierenden Blut-Syste- 
men durchzufahren. Die Ergebnisse des erf indungsgemafien Verfah- 
rens wurden am Beispiel der Osteoporose uberzeugend darge- 




stellt, so daS davon ausgegangen werden kann, daS mit einer er- 
find ungs gemaSen dynamischen Diagn oseeinrichtung es in Zukunft 
mOglich sein wird, den Vorgang des "Unterwegsseins" zwischen 
Gesundheit und Krankheit neu zu beschreiben, und therapeutische 
Mafinahnten aufgrund der Erkenntnisse zu ergreifen. 




PATENT ANS P RUCHE 

1. Computergestatztes Verfahren mit hochvernetzter kanstli- 
cher Intelligenz, zur Analyse eines biologischen dynami- 
schen Systems (1), das sich nach den Gesetzma&igkeiten der 
Selbstorganisation verhalt, bestehend aus folgenden Ver- 

f ahrensschritten : 

- Speichern von MeEreihen eines bekannten biologischen dy- 
namischen Systems; 

- Trainieren der hochvernetzten kunstlichen Intelligenz 
(4) auf das bekannte biologische dynamische System; 

- Aufnahme von kontinuierlichen MeSreihen eines unbekann- 
ten biologischen dynamischen Systems (1) mittels minde- 
stens zweier Biosensoren (2), deren Mefisignale der hoch- 
vernetzten kvinstlichen Intelligenz (4) zugefahrt werden 
und unter Anwendung der trainierten hochvernetzten 
kunstlichen Intelligenz (4) eine individuelle raum-zeit- 
liche dynamische Musteranalyse erstellt wird, deren Er- 
gebnisse dazu verwendet werden, 

- Vorausbestimmungen von in der Zukunf t liegenden MeSdaten 
aufgrund des trainierten Wissens der hochvernetzten 
kunstlichen Intelligenz (4) vorzunehmen. 

2. Computergestatztes Verfahren nach Anspruch 1, dadurch ■ 
gekennzeichnet , da& in dem biologischen dynamischen 
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System (1) mindestens zwei Biosensoren (2) implantiert 
, werden. 



3. Computergesttttztes Verfahren nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, dafc ein Datenverarbeitungs-System 
(4) verwendet wird, das eine grofce Menge von Daten in kur- 
zer Zeit erfassen und verarbeiten kann. 

4. Computergestutztes Verfahren nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daS die Signale eines Biosensors (2) 
in kurzen Zeitintervallen erfaSt und analysiert werden. 



5. Computergestutztes Verfahren nach einem der vorangegange- 
nen Anspruche , dadurch gekennzeichnet, daS die 
bestimmten dynamischen raum-zeitlichen Muster bestimmten 
Krankheitszustfinden zugeordnet werden. 

6. Computergestutztes Verfahren nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daS jedem individuellen lebenden 
biologischen System (1) eine individuelle Musteranalyse, 
die den Zustand des biologischen Systems beschreibt, zuge- 
ordnet wird. 



Computergestutztes Verfahren nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daS fur die Musteranalyse Neurocom- 
puter verwendet werden, deren Berechnungen auf Fuzzy- 
Logic-Methoden beruhen. 

Computergestutztes Verfahren nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daS fttr die Musteranalyse neuronale 
Netzwerke verwendet werden. 



9. Computergestutztes verfahren nach einem der vorangegange- 
nen Ansprxiche , dadurch gekennzeichnet, da£ das 
Datenverarbeitungs-System (4) eine Decodierung eines de- 
terministischen Musters durchfOhrt. 
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10. ComputergestGtztes Verfahren nach einem der vorangegange- 
ne n Anspruche, dadurch gek ennzeichnet, d ag ein^ ^ 
Experten-System neuronaler Netze in Kombination mit einem 
Fuzzy-System Informationsmuster des Biosensors (2) deko- 
diert . 

11. ComputergestQtztes Verfahren nach einem der vorangegange- 
nen Ansprtiche, dadurch gekennzeichnet, dag auf- 
grund der erstellten dynamischen Muster (Code) automatisch 
mittels einer computergesteuerten Systemanderungs-Einrich- 
tung (5) Magnahmen vorgenommen werden, die das biologische 
dynamische System (1) verandern. 



12. Verfahren nach einem der vorangegangenen Ansprilche, da- 
durch gekennzeichnet, dag zum Trainieren der hoch- 
vernetzten ktinstlichen Intelligenz (4) ein Parathormon 
verwendet wird, aus dem das Netzwerk den codierten Deter - 
minismus des biologischen dynamischen Systems (1) erlernt. 

13. Einrichtung zur Erkennung von dynamischen Mustem (Code) 
und deren Abanderung bei dynamischen Prozessen in lebenden 
biologischen Systemen (1), gekennzeichnet durch 

- mindestens zwei Biosensoren (2), die in dem biologischen 
dynamischen System (1) implantiert sind und kontinuier- 
lich Informationssignale der hochvernetzten kiinstlichen 
Intelligenz (4) zuftihren; 

- ein Datenverarbeitungs-Programm, das aufgrund der gemes- 
senen Informations-Signale eine individuelle Musterana- 
lyse dynamischer Prozesse des biologischen dynamischen 
Systems (1) erstellt; und 

- aufgrund des bestimmten individuellen dynamischen Mu- 
sters (Code) einer Systemanderungs-Einrichtung (5) Si- 
gnale zufuhrt, so dag diese System&nderungs-Einrichtung 
(5) die Randbedingungen des individuellen biologischen 
dynamischen Systems (1) neu einstellt. 



14. Einrichtung nach Anspruch 13, dadurch gekennzeich- 
net, dag die Biosensoren (2) ttber eine langere Zeit in 

i • ; ; 




dem lebenden dynamischen biologischen System (1) implemen- 
tiert sind. 



15. Einrichtung nach Anspruch 13 und 14, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi die Biosensoren (2) kontinuierlich Kon- 
zentrationen von Substanzen in einem Medium, insbesondere 
Hormone, messen. 

16 . Einrichtung nach Anspruch 13, dadurch gekennzeich- 
net / da£ das Datenverarbeitungs-System (4) ein hochver- 
netztes neuronales Netzwerk ist, das Unscharfeberechnungen 
(Fuzzy-Logic) durchfahren kann. 

17. Einrichtung nach Anspruch 13 und 16, dadurch gekenn- 
zeichnet, daS das neuronale Netzwerk (4) ein Programm 
enthait, das die Klassif izierung von typischen determini- 
stischen Mustern vornimmt. 

18. Einrichtung nach einem der vorangegangenen Anspruche, da- 
durch gekennzeichnet, da£ die System&nderungs-Ein- 
richtung (5) eine computergesteuerte Applikationspumpe 
ist, die von einer entsprechenden Elektronik angesteuert 
wird. 

19 . Einrichtung nach Anspruch 13, dadurch gekennzeich- 
net, daS die mindestens zwei Biosensoren (2) direkt an 
ein neuronales Netzwerk (4) gekoppelt sind, wobei die 
Kopplung elektrisch ist. 

20. Einrichtung nach Anspruch 13, dadurch gekennzeich- 
net, da£ die mindestens zwei Biosensoren (2) direkt an 
ein neuronales Netzwerk (4) gekoppelt sind, wobei die 
Kopplung optisch ist. 

21. Einrichtung nach einem der vorangegangenen Ansprtlche, da- 
durch gekennzeichnet, dafi die Biosens.oren (2) ein 
Parathormonrezeptorprotein enthalten. 
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22. Einrichtung nach einem der vorangegangenen Ansprtiche, da- 
durc h g ejce n n z e i c hn e t , daS die mindestens zwei Bio- 



sensoren (2) aus gentechnologisch hergestellten Rezeptor- 
proteinen fur Hormone bestehen. 



23 . Einrichtung nach Anspruch 13, dadurch gekennzeich- 
net, dafi das SensormolekOl ein gentechnologisch syntheti- 
siertes Protein des Nebenschilddrusenhormonrezeptors ist. 

24. Einrichtung nach Anspruch 21, dadurch gekennzeich- 
net, da& das Rezeptorprotein ein sieben-fach membrangan- 
giges Protein ist. 

25. Einrichtung nach Anspruch 21, dadurch gekennzeich- 
net, da£ das Rezeptorprotein eine Modifikation der Pro- 
teinsequenz des sieben-fach membrangangigen* Rezeptorprote- 
ins ist. 




GEANDERTE ANSPRUCHE 
[beim Internationalen Biiro am 23 November 1993 (23,11.93) ein gegangen, 

upspr-iing 1 ic-her-Ansprucli- 1 2 geandert ; al le weiteren " 

Anspruche uriverandert (1 Seite)] 



12. Verfahen nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daB zum Trainieren der hochvernetzten kUnst- 
lichen Intel ligenz (4) ein Hormon, insbesondere Parathormon, 
verwendet wird, aus dem das Netzwerk den codierten Determinismus 
des biologischen dynamischen Systems (1) erlernt. 




WO 94/00818 



4/9 



PCT/EP93/01566 . ! 




o 
in 



in 

CM 



T" 

o 
o 



in 



o 
in 



in 

CM 



"T 
o 



o 



o 

CM 



O 
CO 



o 
in 



o 

CM 



o 
o 



o 

CD 



O 

CO 



- o 



c 

e 



0) 



(T/Bu) (W- I) Hid 



ho 

fa 



"it 15 . ■.••''! 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



International application No. 

PCT/EP 93/01566 



A. CLA^Srf^CATION OF SUBJECT MATTER 

Int. CI .5 G06F15/20 

According to international Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC 



13. — FIELDS SEARCHED^ 



Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 

Int.C1.5 606F 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 



Electronic data base consulted during the international search (name of data base and. where practicable, search terms used) 



C DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category* 



Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



COMPUTERS & CHEMICAL ENGINEERING 
v'ol. 16, No, 4, April 1992, UK 
Pages 283 - 291 

C. DI MASSIMO ET AL 1 TOWARDS IMPROVED PENICILIN 
FERMENTATION VIA ARTIFICIAL NEURAL NETWORKS' 
see the whole document 

IEEE TRANSACTIONS ON BIO-MEDICAL ENGINEERING 
Vol. 38, No. 2, February 1991, NEW YORK US 
Pages 113 - 125 

A. H. VAGNUCCI ET AL 'CLASSIFICATION OF PLASMA 
CORTISOL PATTERNS IN NORMAL SUBJECTS AND IN 
CUSHING'S SYNDROME ' 
see the whole document 



1-25 



-25 



["1 Further documents are listed in the continuation of Box C. Q See patent family annex. 



Special categories of cited documents: 

document de Going the general slate of the art which is not considered 
to he of particular relevance 

earlier document but published oo or after the international tiling date 
document which may throw doubts on priority claim(s) or which is 
cited to establish the publication date of another citation or other 
special reason (as specified) 

document referring to an oral disclosure, use, exhibition or other 



"0" 



P" document published prior to the international Tiling dale but later than 
the priority date < ' ' 



"V laterdocument published after the international filing dale or priority 
date and not in conflict with the application but cited to understand 
the principle or theory underlying the invention 

"X" document of particular relevance; the claimed invention cannot be 
considered novel or cannot be considered to involve an inventive 
step when the document is taken alone 

"Y H document of particular relevance; the claimed invention cannot be 
considered 10 involve an inventive step when the document is 
combined with oneor more other such documen is. such combination 
being obvious to a person skilled in the art 

document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the international search 

25 October 1993 (25.10.93) 


Date of mailing of the international search report 

12 November 1993 (12.11.93) 


Name and mailing address of the ISA/ 

EUROPEAN PATENT OFFICE 
Facsimile No. 


Authorized officer 
Telephone No. 



-pj &y n PCT/l S A /ZUi (second itetf) (July 1992) 




mmm 



Hlli 




!ilSl!i«:#ll 



M ,! :. ; ■!'■ ; "• ,1 Via ' ■ ? 
: ; s ; i •_. 'j 

INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



C (Continuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



International application No. 

PCT/EP 93/01566 



Oategocy* 



Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



PROCEEDINGS OF. THE FOURTEENTH ANNUAL NORTHEAST 

BIOENGINEERING CONFERENCE 

10 March 1988, DURHAM NH, USA 

Pages 257 - 300 XP000093492 

T.P. WANG ET AL iWIGNER-VILLE SPECTRUM ANALYSIS 

OF HORMONAL TIME SERIES' 

see the whole document 

PROCEEDINGS OF THE ANNUAL CONFERENCE OF THE 

IEEE ENGINEERING IN MEDICINE AND BIOLOGY SOCIETY 

Vol. 13, No. 4, 31 October 1991 

ORLANDO, FLORIDA, USA 

Pages 1660 - 1661 XP000348137 

J.M.GOLDMAN 1 NEURAL NETWORK ANALYSIS OF 

PHYSIOLOGIC WAVEFORMS' 

see the whole document 



Relevant to daim No. 



1-25 



1-25 



n „";■,' ■ ri .} F^PCTflSAftlO (continuation of second sheet) (July 1992) ,, 



mmm 



mm 



aus. 




mm 



mm 

■Sir 



ii 

W 



; ; " • V •!■ lNTERNATipNALER RE!CHERGHEI^BER1CHT; 



iiifliifliPii! 



Intrrhifionalcs Aktcnzctchcri ' 

PC'f/EP 93/01566 



A. KWSSIMZIKRUNG DIS ANM KLDU SCiSCi l:G I: NSTA N D bS 

IPK 5* G06F15/20 



Nach dcr Imcmauonalcn PatcnUdasafikauon (IPK) odcr nach dcr naUonalcn Klassifikauon und dcr IPK. 



B. RI-CMiRCl Ill-RTF GKBIBTE 



Rcaio^cflcrMina«i^stDa (KlasafikaQbnssys 

IPK 5 G06F 



Kcchcrchicnc abcr nichl zum Mindesiprufsioff gchorcndc VcroffcnUichungciu soweit diesc unier die recherchierten Gebiete fallen 



Wahrcnd dcr international cn Recherche konsuiucrtc cleklronischc Datcnbanfc (Name dcr Dalcnbank und evU. vcrwendcte Suchbcgriffe) 



C. MS WI-SKNTUCII ANGIiSUHF.NH UNTMRIAGI-N 



Kategonc' Bczachnung dcr VcroffcnUichung, sowai crfordcrlich untcr Angabc der in Bctracht kommenden TcUc 



COMPUTERS & CHEMICAL ENGINEERING 
Bd. 16, Nr. 4 , April 1992 , UK 
Seiten 283 - 291 

C. DI MASSIMO ET AL 'TOWARDS IMPROVED 
PENICILIN FERMENTATION VIA ARTIFICIAL 
NEURAL NETWORKS' 
siehe das ganze Dokument 

IEEE TRANSACTIONS ON BIO-MEDICAL 
ENGINEERING 

Bd. 38, Nr. 2 , Februar 1991 , NEW YORK US 
Seiten 113 - 125 

A.H.VAGNUCCI ET AL 'CLASSIFICATION OF 
PLASMA CORTISOL PATTERNS IN NORMAL 
SUBJECTS AND IN CUSHING'S SYNDROME' 
siehe das ganze Dokument 



Uctr. Anspruch Nr. 



1-25 



1-25 



X Wcilcrc VcroffcnUichungcn and dcr Fomctzung von Fcld C zu 
cnlnchmcn 



□ 



Siehe Anhang Patcntfamilte 



' Bcsondcrc Kaicgoncn von angcgcbencn VcroffcnUichungcn : 
"A* VcroffcnUichung, die den aligcrncinen Stand dcr Tcchnik defmiert, 
abcr nicht als besonders bcdculsam anzuschen ist 

"E" altcrcs Dokument, das jedoch erst am odcr nach dem lnlcmationalcn 
Anmddcdauun vcroffcnUicht worden ist 

'1/ VcroffcnUichung, die gccignel ist, cincn Prionttuanspruch zwafdhafl er- 
schdncn zu lasscn, odcr durch die das VcrSffcnUichungs datum rincr 
andercn im Rechcrcncnbcncht genannten VcroffcnUichung bclcgt werden 
soli odcr die aus cincm anderen besondcren Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

"0* VcroffcnUichung. die sich auf dnc mundlichc Offenharung, 

anc Ucnutzung, cine Ausstdlung odcr andcrc Maflnahmcn bcacht 

"P" VcroffcnUichung, die vor dem intemauonaJen Aruneldedatum, abcr nach 
dem hcanspruchtcn PnonUtsdaium vcroffcnUicht worden ist 



T Spatcrc VcroffcnUichung, die nach dem intcrnauonalen Anmcldcdatum 
odcr dem Priontatsdatum vcroffcnUicht worden ist und mil dcr 
Anmddung nichl kolUdicrt, sondem nur zumVcrstandrus des dcr 
1-rfindung xugrunddicgenden Prinztps odcr dcr ihr zugrundclicgcndcn 
Theone angegeben ist 

*X* VcroffcnUichung von besondcrer Bedcutung: die bcanspruchlc Erfmdung 
kann allcin aufjmmd dicscr VcroffcnUichung nicht als ncu odcr auf 
erfindcrischer TaUgkrit beruhend betrachlct werden 

"Y" VcroffcnUichung von besondcrer Bedcutung; die bcanspruchlc Erfindung 
kann nicht als auf erfindenscher Tatigkdt beruhend bctrachtet 
werden, wenn die VcroffcnUichung mil eincr oder mehreren anderen 
VeroffenUichungcn dieser Kategonc in Verb in dune gebracht mrd und 
diese Ycrtandung fur ancn Fachmann nahcliegcnd tst 

'&.' VcroffcnUichung, die Mitghed dendben Patcntfamilic ist 



I) alum des Ahschlusscs dcr intcrnauonalen Recherche 



25. Oktober 1993 



Name und Poslanschrifl dcr Internationale Rccherchcnbchorde 
Kuropaischcs Patcntami, PJ). $818 PatenUaan 2 
Nl, - 2280 HV Rijswtjk 
Td. < f 31-70) 340-2040, Tic 31 651 cpo ni, 
Fax( i 31*70)340-3016 



Abscndcdatum des intemauonaJen Rcchcrchcnbcrichts 



01 ®- 



Bcvollmichtigter Bcdienstaer 



BARBA, M 



Fonnbliti PCT/JSA--310 (DUU J) (Jul) 1993}' 



■.'-Lip-'* - 1 




| C^'ortscttung) ALS WliSIiNTLICU ANCiliSEHENE UNTERLAOEN ^ 

| ^ Cldmungder v^offcciUichung. watcrfenkrUch unicr Angabc dcr tnWcht kommcndcn Talc 



I Kiicgonc* 



Bclr.'Anspruch Nr. 



PROCEEDINGSOF THE FOURTEENTH ANNUAL 
NORTHEAST BIOENGINEERING CONFERENCE 10. 

Marz-1988 , 0URHAMt-NHt-«SA— 

Seiten 257 - 300 XP000093492 
T.P.WANG ET AL 'WIGNER-VILLE SPECTRUM 
ANALYSIS OF HORMONAL TIME SERIES' 
siehe das ganze Document 

PROCEEDINGS OF THE ANNUAL CONFERENCE OF 
THE IEEE ENGINEERING IN MEDICINE AND 
BIOLOGY SOCIETY 

Bd. 13, Nr. 4 , 31. Oktober 1991 , 

ORLANDO, FLORIDA, USA 

Seiten 1660 - 1661 XP000348137 

J.M.GOLDMAN 'NEURAL NETWORK ANALYSIS OF 

PHYSIOLOGIC WAVEFORMS' 

siehe das ganze Dokument 



• FombWi. PCT/ISMIO (Fwutttunt m aim 1) (lull IIM) 



1-25 



1-25 



fit?"' "'Y* f'i' 



